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Abstract
Background: Local intra-arterial thrombolysis is one of the methods of treatment of acute ischaemia of
extremities. Its aim is the rapid restoration of arterial patency and the reperfusion of the ischaemic extremity.
It also allows diagnosis of the cause of artery or graft occlusion. Identification and description of arterial wall
lesions informs decisions optimizing further therapy, either surgical or endovascular.
Material and methods: From January to December 2003, 5 patients with femoro-popliteal occlusions were
treated with local intra-arterial thrombolysis. All patients underwent a colour Doppler examination followed
by angiography, which confirmed the diagnosis. A catheter was introduced through a femoral artery puncture
and its tip was localized in the region of the artery occlusion. All patients obtained streptokinase. The progress
of thrombolysis was monitored by repeated angiography and treatment was continued for up to 6 hours after
the radiographically confirmed restoration of patency of the vessel.
Results: In all 5 treated patients we restored patency of the previously occluded artery and obtained com-
plete remission of symptoms of lower limb ischaemia.
Conclusions: Local intra-arterial thrombolysis is a safe and effective method of treating lower limb ischaemia
in selected patients. It allows for a decrease in the total dose of the thrombolytic agent and can be a good
alternative to surgical procedure.
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Streszczenie
Wstęp: Jednym ze sposobów leczenia ostrego niedokrwienia kończyn jest wewnątrztętnicza fibrynoliza miej-
scowa. Celem jej stosowania jest szybkie przywrócenie drożności tętnicy, co umożliwia dopływ krwi do niedo-
krwionej kończyny i pozwoli rozpoznać przyczynę niedrożności tętnicy lub pomostu naczyniowego. Identyfika-
cja i określenie rodzaju zmian w ścianie tętnicy umożliwia zaplanowanie dalszego leczenia metodami opera-
cyjnymi lub endowaskularnymi.
Materiał i metody: Przez cały 2003 rok 5 chorych leczono metodą fibrynolizy miejscowej. We wszystkich przy-
padkach niedrożność dotyczyła odcinka udowo-podkolanowego. U wszystkich pacjentów wykonano badanie dop-
plerowskie kodowane kolorem, a następnie angiografię potwierdzającą rozpoznanie. Przez nakłucie tętnicy udowej
wspólnej wprowadzano cewnik, którego koniec był umiejscowiony powyżej zakrzepu tętnicy. Jako lek fibrynolityczny
stosowano streptokinazę. Postępy trombolizy monitorowano, powtarzając angiografię. Leczenie fibrynolityczne
kontynuowano jeszcze przez 6 godzin od uzyskania radiologicznie potwierdzonej drożności naczynia.
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Wyniki: U wszystkich 5 leczonych uzyskano drożność pierwotnie zakrzepniętej tętnicy i pełną remisję obja-
wów niedokrwienia kończyny.
Wnioski: Wewnątrztętnicza fibrynoliza miejscowa jest dobrą i skuteczną metodą leczenia niedokrwienia
kończyn u wybranych chorych. Pozwala na zmniejszenie dawki leków trombolitycznych i może być dobrą
alternatywą dla leczenia operacyjnego.
Słowa kluczowe: zakrzepica tętnicza, zakrzepica pomostu naczyniowego, fibrynoliza
wewnątrztętnicza
Introduction
Local intra-arterial fibrinolysis is currently an estab-
lished minimally invasive endovascular technique. The
first report on its use was published by Dotter in 1974
[1]. Since then, the technique has been gradually per-
fected with respect to both the fibrinolytic agent em-
ployed and the technique of its administration. Thus,
over a period of 30 years, locally targeted fibrinolysis
became widely accepted, while its significance grew in
the field of treating artery obstruction in the lower ex-
tremities. It became indicated in both the acute phase
of artery obstruction as well as its chronic phase, even
14 days after thrombotic occlusion. The method is an
alternative to surgical restoration of patency of the pa-
tient’s native artery or by-pass graft, resulting in superi-
or outcomes in selected patient groups [2]. It can also
serve as a supplement to embolectomy or thrombec-
tomy owing to the possibility of intraoperative applica-
tion of a fibrinolytic agent [3].
The value of thrombolytic therapy has been demon-
strated in numerous retrospective studies as well as in
well-designed prospective trials that compared various
fibrinolytic drugs, their doses and administration tech-
niques, as well as outcomes of fibrinolysis and surgery.
A detailed analysis of the results of these studies exceeds
the scope of this paper. However, several studies de-
serve to be mentioned, including: Rochester Trial, Sur-
gery or Thrombolysis for Ischaemia of Lower Extremity
(STILE), Thrombolysis or Peripheral Arterial Surgery (TO-
PAS), ProUrokinase for Recanalization of Peripheral
Occlusions, Safety and Efficacy (PURPOSE) [4–16].
The use of targeted thrombolysis for thrombotic
occlusion of arteries or vascular by-pass grafts may con-
stitute a beneficial alternative to both surgical treatment
(as shown by STILE [12]) and thrombolysis by intrave-
nous drug infusion, allowing avoidance of the drawbacks
of either treatment. Administration of the fibrinolytic
agent in the direct vicinity of, or even into, the throm-
bus itself permits a many-fold dosage decrease as com-
pared to intravenous administration, regardless of the
technique applied, and additionally reduces procedure
duration. The applied thrombolytic dose bears a direct
Wstęp
Wewnątrztętnicza fibrynoliza miejscowa jest dzisiaj
jedną z uznanych małoinwazyjnych technik edowasku-
laryzacji. Po raz pierwszy zastosował i opisał ją Dotter
w 1974 roku [1]. Przez 30 lat stopniowo ulepszano śro-
dek fibrynolityczny oraz doskonalono techniki jego po-
dawania, aż fibrynoliza celowana ugruntowała swoją
pozycję w leczeniu niedrożności tętnic kończyn dolnych
— ze wskazaniem do zastosowania zarówno w ostrym
okresie zamknięcia światła naczynia, jak i w okresie prze-
wlekłym, w odstępie nawet do 14 dni od momentu
powstania skrzepliny. Jest to alternatywa dla operacyj-
nego udrożnienia tętnicy własnej lub pomostu naczy-
niowego, przynosząca w wybranych grupach chorych
większe korzyści niż operacja [2]. Może też być uzu-
pełnieniem operacyjnej embolektomii lub trombekto-
mi dzięki możliwej do zastosowania technice śródope-
racyjnego podania leków fibrynolitycznych [3].
Znaczenie terapii trombolitycznej dowiedziono
w licznych badaniach retrospektywnych oraz w sta-
rannie zaprogramowanych badaniach prospektywnych,
w których porównywano zarówno różne preparaty fi-
brynolityczne, różne ich dawki i techniki podawania,
jak i wyniki leczenia fibrynolitycznego z rezultatami po-
stępowania operacyjnego. Pomijając szczegółową
analizę wyników wspomnianych badań, których przy-
toczenie przekracza ramy niniejszej pracy, należy
wspomnieć o badaniach, takich jak: STILE, TOPAS,
PURPOSE [4–16].
Zastosowanie trombolizy celowanej w leczeniu za-
krzepicy tętnic i pomostów naczyniowych może być
korzystną alternatywą zarówno dla leczenia opera-
cyjnego (w badaniu STILE [12] potwierdzono tę tezę),
jak i dla trombolizy z dożylną infuzją leku. Pozwoli
też uniknąć niedoskonałości związanych ze stosowa-
niem obu tych metod. Podanie preparatu fibrynoli-
tycznego w bezpośrednie sąsiedztwo lub wprost do
skrzepliny umożliwia wielokrotne zmniejszenie daw-
ki leku w porównaniu z dawkami stosowanymi w przy-
padku podawania dożylnego, bez względu na zasto-
sowaną technikę trombolizy oraz na skrócenie czasu
jej trwania. Wielkość dawki trombolityku wiąże się
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relationship to the risk of a generalized lytic state and
bleeding complications [2, 8, 17–19].
The method proposed by Fogarty in the 1960’s, based
on restoring arterial patency by a balloon catheter [20,
21], served to improve thrombectomy and embolecto-
my techniques. While its contribution to vascular surgery
remains unchallenged, it is not flaw-free, as years of ob-
servation have shown. The procedure may fail to deliver
the expected result even after a successful restoration of
patency in the main anatomical trunk of the artery owing
to the presence of thrombi located distally to the index
embolus; the procedure may damage the intima leading
to thrombus recurrence; the mechanical deformation of
the vessel wall, which accompanies multiple passes of
the inflated balloon, may lead to the development of ex-
tensive secondary strictures or hyperplastic lesions (myo-
intimal hyperplasia) [22–24].
Treatment by local thrombolysis also brings mea-
surable benefits related to treatment cost, hospitaliza-
tion time, sickness absenteeism, and the patients’ sub-
jective comfort as compared to open surgery [25].
The aim of this paper is to asses the safety and effi-
cacy of treating peripheral artery thrombosis by intra-
arterial local fibrinolysis.
Material and methods
Throughout the 12 months of 2003, at the Depart-
ment of General and Vascular Surgery of the Central
Hospital of the Polish State Railways in Warsaw-
-Międzylesie, we treated 5 patients using intra-arterial
local thrombolysis. This group comprised of 3 men aged
58, 55 and 49, respectively and 2 women aged 52 and
50, respectively. In all cases, the occlusion arose in the
femoro-popliteal arterial segment. The ischaemia had
been symptomatic for a period between 12 hours and
2 days. None of the patients complained of rest pain.
The clinical presentation included a sudden, significant
shortening of claudication distance and/or a feeling of
coldness and numbness at rest, as well as paleness of
the skin and a visibly impaired filling of superficial veins.
In one patient, the thrombosis occurred 12 hours after
angioplasty and stenting of the superficial femoral ar-
tery. Three patients had signs and symptoms of chronic
ischaemia of the lower extremities with a severity ra-
ting of II B according to Fontaine’s classification, while
one patient had had no symptoms of lower extremity
ischaemia prior to the arterial thrombotic episode.
The following risk factors for atherosclerosis were
found in the patient group: tobacco smoking in 4 sub-
jects, arterial hypertension in 4 subjects, hypercholes-
terolaemia in 3 subjects, obesity in 1 and insulin-de-
pendent diabetes in 1.
bezpośrednio ryzyko wystąpienia uogólnionego sta-
nu litycznego i częstość występowania powikłań krwo-
tocznych [2, 8, 17–19].
Zaproponowana przez Fogarty’ego w latach 60.
XX wieku metoda udrożnienia tętnicy za pomocą cew-
nika z balonem [20, 21] wpłynęła na udoskonalenie
techniki trombektomii i embolektomii. Ma ona też
istotne znaczenie w chirurgii naczyniowej, ale w kolej-
nych latach obserwacji zwrócono także uwagę na nie-
doskonałości tej metody. Z powodu zmian zakrzepo-
wych w naczyniach położonych obwodowo od zatoru
może nie przynieść oczekiwanego efektu, nawet przy
skutecznym udrożnieniu głównego pnia anatomiczne-
go. Ponadto może powodować uszkodzenie błony we-
wnętrznej i prowokować powstawanie w tym miejscu
ponownego zakrzepu, zaś na skutek mechanicznego
odkształcania ściany i wielokrotnego przejścia cewni-
kiem z rozprężonym balonem może być przyczyną
wtórnych rozległych zwężeń lub prowadzić do zmian
hiperplastycznych w ścianie naczynia (myointimal hy-
perplasia) [22–24].
Leczenie metodą trombolizy miejscowej przynosi
również wymierne korzyści widoczne przy ocenie kosz-
tów leczenia, czasu hospitalizacji, absencji chorobowej
i komfortu chorego w jego subiektywnej ocenie w po-
równaniu z operacją otwartą [25].
Celem pracy była ocena skuteczności leczenia za-
krzepicy tętnic obwodowych metodą wewnątrztętni-
czej fibrynolizy miejscowej.
Materiał i metody
Przez cały 2003 rok na Oddziale Chirurgii Ogólnej i
Naczyniowej Centralnego Szpitala Kolejowego w War-
szawie Międzylesiu 5 chorych leczono metodą we-
wnątrztętniczej trombolizy miejscowej. Grupę tę sta-
nowiło 3 mężczyzn w wieku 58, 55 i 49 lat oraz 2 kobie-
ty w wieku 52 i 50 lat. We wszystkich przypadkach nie-
drożność dotyczyła tętnicy w odcinku udowo-podkola-
nowym. Objawy niedokrwienia trwały od 12 godzin do
2 dni. U żadnego z pacjentów nie występowały bóle spo-
czynkowe. Na obraz kliniczny niedokrwienia składało się
istotne i nagłe skrócenie dystansu chromania lub uczu-
cie chłodu i drętwienie stopy w spoczynku oraz bladość
skóry i wyraźnie złe wypełnienie żył powierzchownych.
U 1 chorego zakrzepica wystąpiła 12 godzin po angio-
plastyce tętnicy udowej powierzchownej połączonej
z implantacją stentu. U 3 osób stwierdzono objawy
przewlekłego niedokrwienia kończyn dolnych w sta-
dium II B choroby według klasyfikacji Fontaine’a, zaś
1 chora nie miała żadnych objawów niedokrwienia koń-
czyn dolnych w okresie poprzedzającym wystąpienie
zakrzepu tętnicy.
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All patients had an arterial flow scan by colour Dop-
pler, followed by subtractive angiography, which confirmed
the diagnosis. The thrombolysis catheter with a single fron-
tal (axial) orifice was introduced into the punctured com-
mon femoral artery of the ischaemic extremity through a
sheath with a flap. Its tip was directed peripherally and
wedged against the proximal surface of the thrombus.
All patients received a subcutaneous injection of
nadroparine at a dose of 0.01 ml/kg, followed by strep-
tokinase administered through the arterial catheter, in-
itially as a bolus of 50,000 IU infused over 30 minutes,
and afterwards as a continuous infusion of 10,000 IU/h.
The efficacy of thrombolysis was monitored by angiog-
raphy, which was performed 1 hour after the start of
bolus administration, 3 hours later and, after that, eve-
ry 6 hours of treatment. After full restoration of arterial
patency was confirmed angiographically, the streptoki-
nase infusion went on for an additional six hours and
discontinued. The total duration of streptokinase treat-
ment ranged between 16 and 34 hours. Over the next
48 hours, patients received a continuous infusion of
unfractionated heparin at a dose sufficient to increase
APTT by a factor of 2 to 3. Later, patients received
0.02 ml/kg of nadroparine in subcutaneous injections.
Patients were discharged from the ward on the second
or third day after the termination of intravenous treat-
ment and were advised to continue subcutaneous
nadroparine injections.
Results
The index thrombus was removed and arterial pa-
tency restored in all patients. There were no cases with
deterioration of the affected extremity or haemorrhag-
ic complications requiring a switch to surgical treatment.
Two patients sustained periarterial haematomas at
the cannulation site, which did not require surgical in-
tervention. One patient developed thrombosis within
a stent. However, after restoration of patency, we found
no lesions requiring further intravascular procedures.
Nadroparine treatment was continued for 4 weeks and
then replaced with antiplatelet drugs. Three patients
were diagnosed with a haemodynamically significant ste-
nosis, which was managed by means of concomitant
percutaneous angioplasty with stenting of the stenotic
segment. These patients received a 10-day course of
nadroparine treatment followed by antiplatelet drugs.
One patient, who was diagnosed with a 40% stenosis
of the popliteal artery, refused angioplasty with sten-
ting. Her nadroparine treatment was replaced with oral
anticoagulation. All treated patients had a full regre-
ssion of ischaemic signs and symptoms in the affected
extremity.
Do czynników ryzyka rozwoju miażdżycy występu-
jących w obserwowanej grupie chorych należały:
— nałogowe palenie tytoniu (4 przypadki);
— nadciśnienie tętnicze (4 osoby);
— hipercholesterolemia (3 pacjentów);
— otyłość (1 osoba);
— cukrzyca insulinozależna (1 osoba).
U wszystkich chorych wykonano badanie dopple-
rowskie przepływu tętniczego kodowane kolorem, a na-
stępnie subtrakcyjną arteriografię, dzięki której potwier-
dzono rozpoznanie. Cewnik do trombolizy o pojedyn-
czym czołowym otworze wprowadzano przez koszul-
kę z zastawką, z nakłucia tętnicy udowej wspólnej po
stronie niedokrwionej kończyny, a jego koniec skiero-
wano ku obwodowi i lokalizowano tak, aby opierał się
o czoło skrzepliny.
Wszyscy chorzy otrzymali nadroparynę we wstrzyk-
nięciu podskórnym w dawce 0,01 ml/kg mc., a następ-
nie przez umieszczony w tętnicy cewnik — streptoki-
nazę, początkowo w bolusie 50000 IU w ciągu 30 min,
a następnie kontynuowano ciągły wlew streptokinazy
w dawce 10000 IU/h. Skuteczność trombolizy moni-
torowano, wykonując arteriografię po 1 godzinie, po
3 kolejnych godzinach i następnie po każdych 6 godzi-
nach leczenia. Po uzyskaniu potwierdzonej angiograficz-
nie pełnej drożności tętnicy przez następne 6 godzin
kontynuowano wlew streptokinazy w dotychczasowych
dawkach, po czym decydowano o jego zakończeniu.
Czas trwania leczenia streptokinazą wynosił 16–34 go-
dzin. Przez następne 48 godzin podawano heparynę nie-
frakcjonowaną w ciągłym wlewie dożylnym w dawce
pozwalającej 2–3-krotnie wydłużyć czas kaolinowo-ke-
falinowy, a następnie nadroparynę w dobowej dawce
podskórnej 0,02 ml/kg mc. Chorych wypisywano z od-
działu w 2. lub 3. dobie od zakończenia dożylnego le-
czenia heparyną z zaleceniem kontynuowania podskór-
nych wstrzyknięć nadroparyny.
Wyniki
W każdym przypadku podjętego leczena tromboli-
tycznego uzyskano przywrócenie drożności zakrzepnię-
tej pierwotnie tętnicy. Stan kończyny nie pogarszał się,
nie stwierdzono również powikłań krwotocznych zmu-
szających do przerwania terapii i podjęcia decyzji o pos-
tępowaniu operacyjnym.
W 2 przypadkach wystąpiły krwiaki okołotętnicze
w miejscu kaniulacji naczynia, które nie wymagały le-
czenia operacyjnego. U chorego z zakrzepem w obrę-
bie stentu, po udrożnieniu tętnicy nie stwierdzono zmian
wymagających przeprowadzenia dodatkowych zabie-
gów śródnaczyniowych. Leczenie nadroparyną konty-
nuowano przez 4 tygodnie, następnie wdrożono leki
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Discussion
The mechanism of action of thrombolytic drugs is
based on the dissolution of fibrin, a major component
of thrombi. This occurs through the conversion of inac-
tive plasminogen into active plasmin. Currently, there
are three active substances applied as fibrinolytic prod-
ucts for the treatment of arterial thrombosis:
— streptokinase (SK) — a substance elaborated by beta-
-haemolytic streptococci; it binds to circulating plas-
minogen to form an active complex, which transforms
free plasminogen into plasmin. Patients with past
streptococcal infections may produce antibodies caus-
ing anaphylaxis or neutralisation of therapeutically
applied streptokinase;
— urokinase (UK) — a serine protease derived from
foetal renal cells or by genetic recombination. It exerts
fibrinolytic activity through direct transformation of
plasminogen into plasmin. Its activity is thought to be
faster and more effective than streptokinase, while
its antigenicity is low;
— tissue plasminogen activator (t-PA) — a product of
vascular endothelium or recombinant cells; in the
natural setting it is elaborated by the vessel wall and
neutralises the thrombogenic potential of normal en-
dothelium; compared to streptokinase and urokinase,
it has a significantly higher affinity and specificity to
fibrin, hence its use carries a significantly lower risk
of causing generalised proteolysis.
Other drugs, such as: reteplase (r-PA), recombinant
urokinase (r-UK), recombinant prourokinase (r-proUK),
recombinant staphylokinase, APSAC (anisoylated plasmino-
gen streptokinase activator complex) are either in the stage
of development, without approval for clinical use, or are
of significantly lesser clinical importance [26, 27].
Treatment results largely depend on patient selec-
tion. The generally recognised indications for fibrinolyt-
ic therapy include: acute arterial thrombosis; acute by-
pass graft thrombosis; chronic artery or bypass obliter-
ation of no more than 14 days’ duration. According to
Braithwaite [26] patients presenting with symptoms of
more than 14 days’ duration should, in principle, be
qualified for surgery. However, if surgery is contraindi-
cated, thrombolysis may be attempted. Treatment re-
sults in this group are notably poorer.
Absolute contraindications to fibrinolytic treatment in-
clude: active haemorrhage; active gastric or duodenal ulcer
disease; cerebral stroke in the preceding 3 months; central
nervous system malignancy. Attempts of treatment in cases
with distal necrosis of the extremity offer no benefit to the
patient and deprecate the method. However, in some
cases such management could allow for a more distal line
of amputation and improve healing conditions in the stump.
przeciwpłytkowe. W 3 przypadkach rozpoznano istot-
ne hemodynamicznie zwężenie i jednocześnie wykona-
no angioplastykę przezskórną ze stentowaniem zwę-
żonego odcinka. Tym chorym przez 10 dni podawano
nadroparynę, a następnie leki przeciwpłytkowe. Jedna
chora, u której rozpoznano 40-procentowe zwężenie
tętnicy podkolanowej, nie wyraziła zgody na zapropo-
nowaną angioplastykę i stentowanie. Po zakończeniu
wstrzyknięć nadroparyny zaczęła przyjmować doustne
antykoagulanty. U wszystkich leczonych chorych uzys-
kano pełną remisję objawów niedokrwienia kończyny.
Dyskusja
Mechanizm działania leków trombolitycznych pole-
ga na rozpuszczaniu współtworzącego skrzeplinę włók-
nika poprzez aktywację związanego z nim nieczynnego
plazminogenu i powstanie czynnej plazminy. Obecnie
powszechnie stosuje się 3 podstawowe preparaty o dzia-
łaniu fibrynolitycznym:
— streptokinazę (SK) — substancję produkowaną przez
paciorkowce beta-hemolzujące; SK wiąże się z krą-
żącym plazminogenem w aktywny kompleks, który
powoduje przekształcenie niezwiązanego plazmino-
genu w plazminę. U chorych po przebytym zakaże-
niu paciorkowcowym lub leczonych wcześniej strep-
tokinazą mogą tworzyć się przeciwciała odpowie-
dzialne za wystąpienie reakcji anafilaktycznej lub neu-
tralizujące zastosowaną leczniczo streptokinazę;
— urokinazę (UK) — proteazę serynową; jest produ-
kowana z komórek płodowych nerki lub poprzez
rekombinację genetyczną. Jej działanie fibrynolitycz-
ne polega na bezpośrednim przekształceniu plazmi-
nogenu w plazminę. Uważa się ją za lek działający
szybciej i skuteczniej niż streptokinaza, a jej antyge-
nowość jest niewielka;
— tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA) — jest
produkowany przez śródbłonek naczyniowy lub la-
boratoryjnie na drodze rekombinacji genetycznej;
powstający w warunkach naturalnych w ścianie na-
czyniowej sprawia, że prawidłowy śródbłonek nie
ma właściwości trombogennych; w porównaniu ze
streptokinazą i urokinazą ma znacznie większe po-
winowactwo i swoistość w stosunku do fibryny,
dzięki czemu w przypadku jego zastosowania ry-
zyko wystąpienia uogólnionej proteolizy jest istot-
nie mniejsze.
Inne leki, takie jak: reteplaza (r-PA), rekombinowa-
na urokinaza (r-UK), rekombinowana prourokinaza
(r-proUK), rekombinowana stafylokinaza, APSAC, albo
są jeszcze w fazie badań klinicznych i nie są zarejestro-
wane w lecznictwie, albo też ich znaczenie praktyczne
jest nadal niewielkie [26, 27].
19
Local intra-arterial thrombolysis, Mularczyk et al.
www.angiologia.pl
Relative contraindications include: a history of pep-
tic ulcer and/or gastrointestinal bleeds; surgery, biopsy
and/or extensive trauma within 10 preceding days; se-
vere, poorly controlled arterial hypertension; intracar-
diac thrombi; pregnancy; coagulation abnormalities; se-
vere liver failure; portal hypertension. Some authors
advise caution when qualifying patients with vascular
prosthetic implants, specifically if these are located ret-
roperitoneally, as leakage may potentially occur. This
observation refers both to dacron and PTFE prosthe-
ses [26, 28, 29]. Previous treatment with streptokinase
is a contraindication to its repeated use, which does not
apply to other thrombolytic drugs. Criteria for relative
contraindications are ill defined. The decision to treat
must be carefully tailored and the expected benefits must
significantly outweigh the potential risks.
Ultimately, the decision to undertake thrombolytic
treatment must be preceded by diagnostic angiography
with a detailed visualisation of the occlusion site as well
as the upstream and downstream segments. This helps
in monitoring the progress of thrombolysis and informs
decisions, should a switch to surgical treatment prove
necessary.
Several techniques of intra-arterial drug administra-
tion have been developed. So far, no single technique
has been recognised as a gold standard. In his pioneer-
ing report on the new treatment modality, Dotter [1]
presented results from a series of 17 patients who were
heterogeneous with respect to indications for throm-
bolysis as well as drug dosage and administration. The
group included patients with a primary thrombosis of
their native artery, thrombosis secondary to intravas-
cular surgery and venous thrombosis accompanying ar-
terial thrombi as well as arterial embolism. Apart from
patients with atherosclerosis, the author also reported
on subjects with Raynaud’s disease and embolism caused
by injection of medication. The duration of symptoms
also ranged from acute to 4 weeks and more. Dotter
administered streptokinase by constant infusion through
a catheter equipped with one axial orifice or multiple
side orifices, locating its end proximally to the throm-
bus or within its mass. The doses administered ranged
between 2,500 and 10,000 IU per hour.
In 1989, Beridge, Makin and Hopkinson [18] re-
viewed the results of 19 prospective trials published
between 1974 and 1988, studying intra-arterial throm-
bolysis with low doses of streptokinase (usually 5,000
IU per hour) or r-TPA administered as a constant infu-
sion. The authors concluded that localised administra-
tion of low dose thrombolytics has an efficacy that is
comparable to high dose intravenous treatment and
causes less strokes and haemorrhagic complications.
Wyniki terapii są w dużej mierze uzależnione od
kwalifikacji chorych do zabiegu celowanej trombolizy.
Powszechnie uznanymi wkazaniami do leczenia fibry-
nolitycznego są: ostra zakrzepica tętnicy, ostra zakrze-
pica pomostu naczyniowego, niedrożność przewlekła
tętnicy lub pomostu nietrwająca dłużej niż 14 dni. Braith-
waite i wsp. [27] uważają, że chorych z objawami trwa-
jącymi dłużej niż 14 dni w zasadzie należy kwalifikować
do leczenia operacyjnego. Jednak jeśli postępowanie
takie byłoby przeciwwskazane, można podjąć próbę
przeprowadzenia trombolizy. Wyniki terapii w tej
grupie chorych są znacznie gorsze.
Przeciwwskazaniami bezwzględnymi do leczenia fi-
brynolitycznego są: czynne źródło krwawienia, czynna
choroba wrzodowa, udar mózgu, który wystąpił w okre-
sie poprzedzających 3 miesięcy oraz zmiany nowotwo-
rowe w ośrodkowym układzie nerwowym. Próby le-
czenia pacjentów z martwicą dystalnej części kończyny
należy uznać za niecelowe i deprecjonujące metodę,
chociaż u niektórych chorych takie postępowanie być
może pozwoliłoby na obniżenie poziomu amputacji i stwo-
rzenie lepszych warunków gojenia rany kikuta.
Do przeciwwskazań względnych należą: pozytyw-
ne wywiady w kierunku choroby wrzodowej lub krwa-
wień z przewodu pokarmowego, leczenie operacyjne,
biopsja lub rozległy uraz w okresie poprzedzających 10 dni,
źle kontrolowane i ciężkie nadciśnienie tętnicze, obec-
ność skrzeplin w jamach serca, ciąża, zaburzenia krzep-
nięcia, ciężka niewydolność wątroby i nadciśnienie wrot-
ne. Niektórzy autorzy sugerują, że należy zachować
szczególną ostrożność przy kwalifikowaniu do leczenia
chorych ze wszczepionymi protezami naczyniowymi,
zwłaszcza w przestrzeni zaotrzewnowej, ze względu
na możliwość ich rozszczelnienia. Obserwacja ta doty-
czy zarówno dzianych protez dakronowych, jak i pro-
tez z PTFE [26, 28, 29]. Zastosowanie w przeszłości
streptokinazy stanowi przeciwwskazanie dla jej ponow-
nego użycia. Nie dotyczy to innych leków trombolitycz-
nych. Przeciwwskazania względne określono nieostro.
Decyzja o podjęciu terapii musi być indywidualizowana,
a przewidywane korzyści muszą istotnie przewyższać
jego ewentualne i świadome ryzyko.
Ostateczną decyzję o podjęciu leczenia trombolitycz-
nego trzeba zawsze poprzedzić wykonaniem arteriogra-
fii diagnostycznej, ze starannym uwidocznieniem zarów-
no odcinka niedrożności, jak i naczyń położonych powy-
żej i poniżej jej umiejscowienia. Ma to istotne znaczenie
dla śledzenia postępu trombolizy, a jeśli zaistnieje koniecz-
ność zmiany sposobu leczenia (np. na postępowanie ope-
racyjne), pozawala je precyzyjnie zaplanować.
Opracowano kilka technik dotętniczego podawania
leków trombolitycznych. Żadna z nich nie stała się obo-
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Risius et al [15] compared the use of two dosage sched-
ules of r-TPA administered as a constant intra-arterial
infusion. With two study arms, one receiving 0.1 mg/kg/
/hour, the other receiving 0.05 mg/kg/hour, she dem-
onstrated that both treatments were of equal efficacy,
while the lower dose caused significantly less haemor-
rhagic complications.
Thrombolytic techniques differ in a number of re-
spects, including catheter types, their numbers and their
location in relation to the thrombus. In 1992, Hicks [30]
reviewed available intra-arterial infusion systems and
presented their clinical applications. Available catheters
may have one frontal (axial) orifice or multiple side ori-
fices at the end; there are also dual, coaxially assembled
catheters. The catheter ending can be located directly
over the thrombus or submerged inside it, possibly pen-
etrating its entire length, or it may be gradually advanced
as thrombolysis progresses. The infusion may be con-
tinuous, preceded by an initial bolus, or split into a se-
ries of injections, or performed as a repeated injection
into the clot (so-called “pulse-spray pharmacomechan-
ical thrombolysis”).
McNamara and Fisher [13] treated patients using
high-dose urokinase administered as a continuous in-
jection through a catheter lodged inside the thrombus.
The initial dose was 4,000 IU/min, which was reduced
to 2,000 or 1,000 IU/min after partial restoration of
patency. Sullivan et al. applied a similar dose as a contin-
uous infusion [17]. However, they additionally preced-
ed this with a bolus injected directly into the thrombus
and compared results from two groups of patients: one
received a low-dose bolus, i.e. 7,000–100,000 IU (mean
52,000 IU); the other received a high-dose bolus, i.e.
120,000–250,000 IU (mean 230,000 IU). Conclusions
from both studies were similar. The authors found that
using high doses of thrombolytics shortens the process
of clot lysis and reduces the overall dose needed, addi-
tionally reducing the incidence of complications.
Treatment tactics differ not only by type of applied
catheter, its location or drug dosage but also by infusion
method. In a prospective, randomised study, Kandarp
et al [10] compared results between continuous infu-
sion and the pulse-spray technique, failing to find differ-
ences with respect to treatment efficacy, time to lysis,
incidence of complications and 30-day follow-up results.
The pulse-spray technique was assessed as the most
effective by Valji, Bookstein et al [31–35]. Manipulating
the catheter ending within the thrombus and breaking
up the latter with the help of the injected stream of
drug helps to shorten the procedure and to reduce the
total dose of drug. This is also expected to decrease the
morbidity of the procedure.
wiązującym standardem postępowania. W swym pio-
nierskim doniesieniu o nowej metodzie leczenia Dotter
[1] przedstawił wyniki uzyskane w grupie 17 chorych,
niejednolitej zarówno pod względem wskazań do trom-
bolizy, jak i zastosowanej dawki leku oraz sposobu jego
podania. W grupie tej byli chorzy z pierwotnym zakrze-
pem tętnicy własnej, wtórną zakrzepicą wikłającą za-
biegi wewnątrznaczyniowe, zakrzepem żylnym towa-
rzyszącym zakrzepicy tętniczej, zatorowością tętniczą.
Obserwacja objęła pacjentów nie tylko z miażdżycą tęt-
nic, ale i z chorobą Raynauda i zatorowością spowodo-
waną wstrzyknięciami leków. Czas trwania objawów był
różny — od minut lub godzin do 4 tygodni i więcej. Dotter
u chorych zastosował sterptokinazę w ciągłym wlewie
przez cewnik jednootworowy lub zakończony kilkoma
bocznymi otworami, umieszczony ponad zakrzepem lub
wprowadzony w masę skrzepliny. Wielkość dawki leku
wynosiła 2500–10000 j. w ciągu godziny.
W 1989 roku Beridge, Makin, Hopkinson [18] do-
konali przeglądu wyników 19 prospektywnych badań
prowadzonych w latach 1974–1988, w których prowa-
dzono wewnątrztętniczą trombolizę, stosując niewiel-
kie dawki streptokinazy (najczęściej 5000 j./h) lub r-TPA
stosowane w ciągłym wlewie. We wnioskach autorzy
potwierdzili skuteczność terapeutyczną małych dawek
podawanego miejscowo trombolityku, porównywalną
z użyciem dużych dawek, które stosuje się w przypadku
dożylnego podawania leku, przy jednocześnie mniejszej
częstości udarów i powikłań krwotocznych. Risius
i wsp. [15] porównali zastosowanie dwóch dawek r-TPA
w dotętniczej ciągłej infuzji. Stosując dawkę 0,1 mg/kg/h
i 0,05 mg/kg/h odpowiednio w dwóch grupach, uzyskali
identyczną skuteczność leczenia przy znamiennie mniej-
szej częstości powikłań krwotocznych w grupie chorych
leczonych mniejszą dawką.
Odmienność różnych technik trombolizy dotyczy
rodzaju cewników, ich liczby i umiejscowienia względem
skrzepliny. W 1992 roku Hicks [30] dokonał przeglądu
dostępnych systemów do infuzji dotętniczej i przedsta-
wił ich praktyczne zastosowania kliniczne. Używa się cew-
ników z pojedynczym otworem czołowym lub wielo-
otworowym końcowym odcinkiem. Wykorzystuje się
dwa cewniki o położeniu współosiowym. Koniec cewni-
ka można zlokalizować tuż nad skrzepliną lub umieścić
w zakrzepie na całej jego długości lub też można go prze-
mieszczać w miarę postępu trombolizy. Infuzja leku może
być ciągła, poprzedzona bolusem wstępnym lub prowa-
dzi się ją metodą pojedynczych wstrzyknięć bądź tech-
niką pulsacyjnego nastrzykiwania skrzepliny (pulse-spray
pharmacomechanical thrombolysis).
McNamara i Fisher [13] leczyli chorych, stosując
duże dawki urokinazy we wlewie ciągłym, przez cew-
21
Local intra-arterial thrombolysis, Mularczyk et al.
www.angiologia.pl
In order to prevent formation of new clots in the vi-
cinity of the catheter, some authors recommend com-
bining intra-arterial infusion of the fibrinolytic drug with
an intravenous infusion of heparin. The suggested doses
vary widely. Kandapra [36], Sullivan et al. [17] as well as
McNamara and Fisher [13] propose full-dose heparin
therapy starting with a bolus of 5,000–7,000 IU, followed
by a continuous infusion of 1,000–2,000 IU/hour. Valij,
Bokstein et al. [31, 34] either applied heparin as described
above or prepared 10 ml of solution for intra-arterial in-
fusion adding 250,000 IU of urokinase and 5,000 IU of
heparin or administered this in combination with oral anti-
platelet treatment. Other authors, e.g. Ouriel [2, 27] pro-
pose administration of heparin in sub-therapeutic doses:
a bolus of 2,000 IU followed by an infusion of 200–500
IU/hour; others still, e.g. Braithwaite and Qiunones-Bald-
rich [26], instead of administering heparin during throm-
bolysis, apply it during the 48 hours that follow, using
doses to increase APTT by a factor of 2 to 3.
The monitoring of treatment involves assessment of
progress by repeated angiographic studies performed
via the same catheter. The lab markers that require
checking include fibrinogen, PT, APTT and total blood
count. Patients should be adequately hydrated and their
renal function monitored in order to prevent renal fail-
ure caused by high doses of contrast media and/or the
emergence of a reperfusion syndrome accompanied by
hypovolaemia.
Treatment should be discontinued whenever the
thrombus undergoes full dissolution; significant bleed-
ing complications occur; the condition of the extremity
deteriorates and emergency surgery is indicated; or the
expected haemodynamic result is not achieved within
48 hours. According to Ouriel [27], the continuation of
fibrinolytic treatment in such circumstances increases
the risk of complications. A clinically significant deterio-
ration of the affected extremity should be differentiat-
ed from a transient worsening, which may occur in its
periphery, especially in the foot, as a result of down-
stream embolisation by fragments of the partially di-
ssolved index clot. In the opinion of Galland, Earnshaw
and Baird [37], this may even be a typical, though not
always visible, element of thrombolytic treatment. Pe-
ripheral microembolism results from restoring perfusion
in a previously closed artery. Later, small clots are dis-
solved by the continued infusion of thrombolytics and
as a result of the earlier saturation of the thrombus with
the drug.
It should be underlined that the dissolution of the
thrombus is just the first stage of management, which
should later focus on determining and removing the
cause of artery blockage. Patients who are diagnosed
nik tkwiący w skrzeplinie, początkowo w dawce
4000 j./min, a po uzyskaniu częściowej drożności 2000 lub
1000 j./min. Podobną dawkę w ciągłym wlewie stoso-
wał Sullivan i wsp. [17], lecz dodatkowo poprzedzili
wlew bolusem podanym wprost do skrzepliny. Wyniki
porównano w dwóch grupach chorych. W jednej z nich
zastosowano bolus małą dawką — 7000–100 000 j.
(średnio 52 000 j.); w drugiej bolus dużą dawką
— 120 000–250 000 j. (średnio 230 000 j.). Wnioski
w obu badaniach były podobne. Autorzy stwierdzili, że
użycie dużych dawek trombolityku skraca czas lizy skrze-
pliny i zmniejsza całkowitą dawkę leku konieczną do jej
uzyskania oraz zmniejsza częstość powikłań.
Różnice w taktyce leczenia trombolitycznego do-
tyczą nie tylko typu stosowanego cewnika i jego umiejs-
cowienia oraz dawkowania leku, ale również metody
jego infuzji. W prospektywnym, randomizowanym ba-
daniu Kandarpa i wsp. [10] porównali rezultaty leczenia
za pomocą wlewu ciągłego z pojedynczymi wstrzyknię-
ciami typu pulse-spray. Nie wykazali znamiennych róż-
nic między grupami w ocenie skuteczności terapii, cza-
su potrzebnego do uzyskania lizy skrzepliny, częstoś-
ci powikłań i wyników po 30 dniach obserwacji. Valji
i Bookstein i wsp. [31–35] uważają technikę infuzji
wstrzyknięciami typu pulse-spray za metodę najbardziej
efektywną. Manipulacja końcówką cewnika w obrębie
skrzepliny i jej mechaniczne rozbijanie siłą wstrzykiwa-
nego strumienia prowadzą do skrócenia czasu trwania
zabiegu i zmniejszenia łącznej dawki użytego leku oraz
zmniejszenia częstości powikłań.
Wraz z dotętniczą infuzją preparatu fibrynolityczne-
go zaleca się dożylne podawanie heparyny w celu unik-
nięcia powstawania nowych skrzeplin w sąsiedztwie
cewnika. Dawki są bardzo różne. Kandapra [36], Sulli-
van i wsp. [17], McNamara i Fisher [13] proponują pełną
leczniczą heparynizację, stosując dożylnie bolus hepa-
ryny 5000–7000 j., a następnie wlew ciągły w dawce
1000–2000 j./h. Valij i Bokstein i wsp. [31, 34] podawali
heparynę według powyższego schematu lub sporządzali
roztwór do wlewu dotętniczego zawierający w 10 ml
objętości 250 000 j. urokinazy i 5000 j. heparyny z jed-
noczesnym rozpoczęciem doustnego leczenia przeciw-
płytkowego. Inni autorzy (np. Ouriel [2, 27]) proponują
podawanie heparyny w dawkach subterapeutycznych:
bolus 2000 j., następnie wlew 200–500 j./h, a jeszcze
inni (jak Braithwaite i Qiunones-Baldrich [27]) wcale nie
podają chorym heparyny w trakcie trombolizy tylko
przez następne 48 godzin od jej zakończenia, stosując
dawki pozwalające na 2–3-krotne wydłużenie czasu czę-
ściowej tromboplastyny po aktywacji (APTT).
Monitorowanie leczenia polega na śledzeniu jego
postępów przez powtarzanie arteriografii, wykorzystu-
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jąc ten sam cewnik. Regularnie powinno się oznaczać stę-
żenie fibrynogenu, czas protrombinowy i kaolinowo-kefa-
lionowego oraz wykonywać morfologię krwi z płytkami.
Chory powinien być dostatecznie nawodniony. Należy też
kontrolować parametry funkcji nerek, aby nie doszło do
ich niewydolności spowodowanej podaniem dużych da-
wek środków cieniujących oraz możliwym wystąpieniem
zespołu reperfuzji kończyny i hipowolemią.
Decyzję o zakończeniu leczenia podejmuje się, gdy:
skrzeplina ulegnie całkowitemu rozpuszczeniu, wystą-
pią istotne powikłania krwotoczne, stan kończyny po-
garsza się i zachodzi potrzeba pilnego wykonania ope-
racji, nie wystąpił zamierzony skutek hemodynamiczny
w okresie do 48 godzin leczenia. Według Ouriela [27]
dalsze prowadzenie fibrynolizy w tych przypadkach
może prowadzić do wzrostu częstości powikłań krwo-
tocznych. Od istotnego klinicznie pogarszania się stanu
kończyny, wynikającego z trwającego niedokrwienia,
należy odróżnić przemijające pogorszenie stanu obwo-
dowych części kończyny, zwłaszcza stopy, spowodowa-
ne dystalną embolizacją nie w pełni rozpuszczonymi frag-
mentami skrzepliny. Galland, Earnshaw i Baird [37] uwa-
żają, że być może jest to stały, choć nie zawsze uchwyt-
ny klinicznie, element leczenia trombolitycznego. Obwo-
dowa mikroembolizacja powstaje w momencie przywró-
cenia przepływu przez zamknięte dotychczas naczynie.
Zwykle drobne skrzepliny ulegają następnie rozpuszcze-
niu wobec utrzymania wlewu trombolityków.
Należy podkreślić, że rozpuszczenie skrzepliny jest
pierwszym etapem leczenia, a dalsze postępowanie po-
winno zmierzać do ustalenia i usunięcia przyczyny nie-
drożności tętnicy. Chorych, u których rozpoznano
zwężenie tętnicy, można kwalifikować do planowego
leczenia operacyjnego lub do terapii z użyciem prze-
zskórnych technik endowaskularnych, najlepiej bezpo-
średnio po zakończeniu trombolizy z wykorzystaniem
wytworzonego dla jej potrzeb dostępu naczyniowe-
go. Jeżeli przyczyna nie zostanie rozpoznana angiogra-
ficznie, należy wykonać ultrasonografię wewnątrzna-
czyniową. Brak miejscowej przyczyny niedrożności lub
zamknięcie naczynia spowodowane skrzepliną pocho-
dzącą z wyżej położonych odcinków tętnic lub jam
serca, stanowią wskazania do wdrożenia przewlekłe-
go postępowania przeciwkrzepliwego z użyciem drob-
nocząsteczkowej heparyny lub doustnych antykoagu-
lantów. Wskazane może też być postępowanie diag-
nostyczne wykluczające obecność zespołów klinicznych
przebiegających z nadkrzepliwością.
Wnioski
Wewnątrztętnicza fibrynoliza miejscowa jest dobrą
i skuteczną metodą leczenia niedokrwienia kończyn
with arterial stenosis may later be qualified for elective
surgery or percutaneous endovascular procedures,
which are best performed directly after thrombolytic
treatment through the existing vascular access. If angio-
graphy fails to demonstrate the cause, intravascular ul-
trasound imaging should be considered. If no local cause
is found and/or arterial closure was caused by a throm-
bus derived from upstream arterial segment or cardiac
chambers, chronic anticoagulation with low molecular
weight heparin or oral anticoagulants is indicated. One
should also consider a diagnostic workup to rule out
conditions leading to hypercoagulation states.
Conclusions
Local intra-arterial fibrinolysis is a safe and effective
method of treating lower extremity ischaemia in select-
ed patients. The method allows for significant reduc-
tion of the dose of thrombolytics, as compared to intra-
venous infusion, and an associated reduction of the inci-
dence of complications. A meticulous identification of
indications and observance of contraindications to fibri-
nolytic treatment helps in achieving good results with
a procedure that, compared to surgery, carries less bur-
den for the patient. The discussed mode of treatment
reduces duration of hospital stay and sickness absence,
benefiting both the patient and the care provider.
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